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肥大心 に お ける病態生理と W aSho ut r ate の 意義
一 高血圧性肥大心 と肥大型心筋症の 対比検討
一
食沢大学医学部内科学第二 講座 く主任 こ 竹田 亮祐教掛
新 田 裕
く平成 1 年 1 月25日 受付う
高血圧性肥大心と肥大塾心筋症 の 病態 を臨床的 に 明 ら か に す る こ と を目的と し
て ， 心 エ コ ー 図に
て 同程度 の 壁肥厚 を有す る高血圧性肥大心 と肥大型心筋症 に
T ト201運動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー 偵
荷心 筋 シ ン チナ を行 い ， W a Sho ut r ateくW R， の観点 よ り両者 の 比較検討を行
っ た ． また ， 運動 負荷 心筋
シ ン チ施行時に べ ラ バ ミ ル を投与 し ， その 際の T l
－201動態 の変化を心臓カ テ ー テ ル 検査施行時 の ベ ラ
バ ミ ル 投与 に よ る 冠血 流量の 変化 に 照 ら し合 わせ ， 検討 を加 え た ． 運 動負荷 の
み加 え た 負荷心筋 シ ン チ
に よ る検討 で は ， initial uptake くIUl は ， 対照 群 ， 高血圧性肥大心群 ， 肥大
型心筋症群の 3群間で菱 を
認 め な か っ た ． しか し ， Tl－201投与後 3時間の 時点に お け る W a
Sho ut rateくW RJ は 3群間 で羞 を認
め ， 高血圧性肥大心群の WR3は 対照群 と差が な か っ た の に 対 し ， 肥 大
型 心 筋症群の W R3は対照群 よ り
低値であ っ た ． ベ ラ バ ミ ル 投与時 と非投与時 の 比 較 で は －
ベ ラ バ ミ ル の 投 与に よ り高血圧性肥大心群 は
対照群 と同様 に W R3に 変化 は認 め られ な か っ た が ， 肥大 型心筋症群 で は W
R3の 有意 な低下が認 め られ
た ． 循 環動態が 急激 か つ 大 き く変動 す る 時期 の 指標 で あ る T l
，20 1投与後 1時間 の 時点 に お け る
w a sho ut r ateくW R．1 に 関 して は ， 対 照群 ， 高血圧性肥大心群 ， 肥大 型心筋症群
の 3群間 で 差 を認 めず，
また 3群と も ベ ラ バ ミ ル の 投与 で変化 を認 め な か っ た ■ 心臓 カ テ
ー テ ル 検査施行時 ， 対照群 ， 高血圧性
肥大心瓢 肥大型心筋症群 の 3群 で ベ ラ バ ミ ル 投与前後 の 冠血流量測定を行
っ た と こ ろ ． ベ ラ バ ミル の
投与 に よ り冠血流量 は 3群 と も
一 様 に増加 し， そ の 増加度 に は 菱を認 め な か っ た ． 以上 よ り ， 高血圧性
肥大心 の W R3 はベ ラ バ ミ ル 投与時 ， 非投与時 と も に 対照群 と差 が な
か っ た の に 対 し， 肥 大型心筋症 の
w R3は ベ ラ バ ミ ル 投与時 ， 非投与時 ， い ず れ に お い て も対照群 と異な っ て お り ， 同程度
の壁肥厚を有 す
る肥大心 で も高血圧性肥大心 と肥大型心筋症 で は T ト201動態の 異 な る こ とが 推定
され た ■ ま た ， 肥 大
型心筋症 に お け る W R3 の 低下 は ベ ラ バ ミ ル の 投与 に よ り さ ら に 増強 さ れ ，
W Rl が ベ ラ バ ミ ル 投与時 と
非投与時と で変 わ ら な か っ た こ と ， お よ び ベ ラ バ ミ ル の 投与 に よ り冠血流量 が 増加
した こ と と合 わせ 考
慮す る と ， 肥大型心筋症 に お け る WR3低下 に は冠微小循環障害 の 関与 は少 な く 一 心筋代
謝の変化 を介す
る T l． cle a ranc e の 障害が 大き く関与 し て い る も の と推定 さ れ た ．
Key w ords hy pe rte n siv e c ardia c hy pertr ophy， hy p
ertr ophic c ardio myo－
pathy， e X e r Cis e T l
－201 m yoc a rdial s cintigr aphy， W a Sho ut
r ate， V er apa mil
心 肥大は ， 各種心疾患の 共通 の 病態であ っ て ， 心不
全に 至 る － 病的過程と さ れ ， 古 くか ら知 られ て い る ．
最近 こ の 中で も ， 高血圧症 ， 肥大型心筋症 に 関心 が寄
A b br eviatio n s こC F P， Cir c u mfer entialprofile
せ られ ， そ の 成因や 病態 に 関 して さ ま ざま な検討が な
さ れ て き て い る ． 肥 大 型 心 筋症 は ， 形 態 的 に は
Te a r e
l
や Br o ck
2，の 剖検報告以来 ， 心室 中隔が左室自
H C M， hy pertr ophic cardio myopathy ニH T，
hy pe rte nsiv e ca rdia chypertr ophy 三I U， initia
l uptakeニIV ST d， e nd
－dia stolic inter v entric u－
1ar s eptal w allthickn essニ L A O， 1eft a nterio
r obliqu e三 LV W T， 1eft v entric ular w
all
W a Sho ut r ate よ りみ た 高血圧性肥大心 と 肥大型心筋症
由壁に 比 し著明 に 肥厚す る非対称性中隔肥厚 を示 す 点
が特徴 と され て き た が ， 最近で は 非対称性中隔肥厚 を
含む心 筋の不均
一 肥厚が 特徴と さ れ て い る3，． ま た そ
の病態に 関 し て は ， 冠微 小血 管 の狭小化








， お よ び カ テ コ ラ ミ ンー交感神経系の 異常1 祖 3，等
が報告さ れ て い るが ， 未 だ その 本態は充分 に は解明さ
れ てい な い ．
一 方 ， 高血圧性肥大心は ， 形態的 に は左
室壁が 一 様 に 肥厚 す る対称性肥厚が特徴 とさ れて き た
が1－， 近年 ， 非対称性中隔肥厚 を 示 す も の も 報告 さ れ
てお り
l 棚
， 肥大型心 筋症と の 異同 と関連 し て 注目 を
あび てい る ， ま た 高血 圧性肥大心の 病態 に 関 し て も ，
冠微小循環障害 相 川 や Ca
2 ＋
代謝障害1乳用 等が 報告 さ れ
てい る ．
し か し ， ヒ トに お い て は こ れ ら両疾患 の 病態 に 関 す
る比較検討は あ ま り な さ れ て お ら ず， そ の詳細 は不明
であ る ． 近年 ， 心臓 の 非観血的検査法 と して thalliu －
m －201くTl－201トLl筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー く心筋 シ ン チ1が
定着しつ つ あ り ， 冠循環動態の み な ら ず 心筋代謝障害
をも検出 で き る こ と が 知 ら れ て い る 抑 a l． 以 上 の 知 見
をも と に著者は ， ヒ ト に お け る肥大 型 心 筋症くhy pe rt－
r ophic c a rdio myopathy， H C Mlの 病態 を明 ら か に す
る こ と を目的と して ， 一 次性肥大心 で あ る H C M と二
次 性肥大 心 で あ る 高血圧 性肥 大心 くhype rten siv e
c a rdia chy pertrophy， H TJ に 運 動 負荷心 筋 シ ン チ を
行い ． w a shout r ateくW RI
221の 観点 よ り両者の 比較検
討を行 っ た ． ま たす で に 述 べ た よ う に 両疾患と も に 冠
微小循環障害 ， Ca2＋代謝異常 ． Ca2 ＋指抗剤の 有用 性が
報告さ れ て お り ， 運動負荷心筋 シ ン チ施行時 に べ ラバ
ミル くエ ー ザイ ， 東京1 を投与 し ， そ の T ト201 動態 に
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及ぼ す 影響 に つ い て も検討 した ． さ ら に 一 部 の 症例 で
は 心臓 カ テ ー テ ル 検査施行時に べ ラ バ ミル 投与に よ る
冠血 流量 の 変化 を測定 し， 考察 の 一 助と した ．
対 象お よ び方法
工 ． 対 象
表1 に 示 す よう に ， 厚生省特定疾患特発性心筋症調
査研究班 に よ る特発性心筋症診断の 手引き2き1に 基づ き
診断し た H C M群17名く男性13名 ， 女性4 名 ， 平均年
令49 士11歳 ， 心 エ コ ー 図 に て 心一室 中隔厚あ る い は左
室後壁厚 が 12m m 以 上 の 本態性高血圧症患者群 くH T
君判1 2名く男性 8名 ， 女性 4名 ， 平 均年令53 士12劇 ， お
よ び 心愁訴 に て当科 へ 入 院し諸種心機能検査 を施行す
る も 異常 を認 め なか っ た対照群くC Ontr Ol葺削 13名く男
性 8名 ， 女性 5名
， 平均年令49 土11齢 を対象と した ．
糖尿病 ， 腎不 全 ． 内分泌疾患 ， 冠動脈造影上 の 有意な
冠動脈病変等の 心臓 に 影響 を及 ぼ す他の 疾患の 合併例
は対象 よ り除外 した ， ま た， 肥大型心筋症例 で特異的
心尖部肥大 を呈 す る例も 対象よ り除外 した ．
H ． 方 法
1 ． 心 エ コ ー 図
被検者に30分以 上の 安静を保 たせ た 乱 心 エ コ ー 図
を記録 した ． 心 エ コ ー 図は超音波診断装置 S S H－11A
く東芝 ， 東京り お よび S S D．870げ ロ カ ， 東副 を用 い ．
各々超音波記録装置 L S R－20 Bく東芝 ， 東 和 ． S S Z－320
げ ロ カ ， 東 斜 に よ り紙送 り速度50m mノs e cに て 記録
し た ． 得 られ た 心 エ コ ー 固よ り， 拡張末期心室中隔壁
厚 くe nd－dia stolic inte r v e ntric ula r s eptal w a1
thickn e ss， I V S T dJ， 拡 張末期左室後壁厚 くe nd．dia s－
tolic po sterio r w allthickne ss， P W T dI を求 め ， こ の
Tablel． W all thickn e s sa nd clinic al data in c o ntrol， hy perte n sive c ardia c
hy pertr ophy a nd hypertr ophic c a rdio myopathy gr o ups ．
Se x Age L V WTくm m こ M B Pat r est
No ． MJIF くye a rsI I V S T d＋P W Tdl くm mHgl
Co ntr ol 13 8ノ5 49 士11 19 士 2 93士11
H T 12 8ノ4 53 士12 26 士 5ホ 105 士14ヰ
H C M 17 13ノ4 49 土11 29 士 6． 94 士13
H T， hy pe rte n sive c a rdia chy pe rtr ophy gr o up iH C M， hy pe rtr ophic c a rdio myopathy
gr o up ニL V W T， left ve ntric ula r w allthickn e ssニI V S T d， e nd－diastolicinterv e ntric ular
Septal w allthickn e sニ PWT d， e nd－dia stolic po ste rio r w allthickn e ssニ M B P， m e a n
blo od pr es s u re． ホ， pく0．05vs． c o ntr ol by A N O V A follo w ed by Scheffe
．
s m ultiple
C Om pa ris o n．
thickne ssニ P W T d， e nd－diastolic posterior w allthickn ess， Tl－201， thalliu m－201ニ W R，
Wa Sho ut r ate三心筋 シ ン チ ， 心筋 シ ン チ グラ フ ィ ー
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2 つ を加 え た も の を 左室壁厚く1eft v e ntric ula r w all
thickn e ss， LVW Tl と した ， な お
，
各計 測は ， 連続 し
た 3心拍 に つ い て行 い ， そ の 平均値 を算出し た ．
2 ． 負荷心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー く図 い
1 週間以 上 休薬の 上 ． 朝食後少 な く と も 1時間以 上
時間 をお い て 負荷心筋 シ ン チ を施行 し ， 以後検査終了







メ ー タ ー E M 405く建部青州堂 ， 東京1 を用 い ， 仰 臥位
に て 25w attよ り開始 し 2分毎 に2 5w attずつ 増 量する
多段 階 負荷 を行 っ た ． 負 荷 の 終 了 点 は do uble
pr odu ctく収縮期血圧 X 心拍数Iが 25XlO
3
を超 え る こ
と を目安 と し ， 各患者の 予測最大心拍数24Iの75旬 80％
に達 し た症例 を選択 した ． 各症例 と も 亜 最大負荷童に
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Fig． 1． Sche m atic pr oto c ol of e x e rcise Tl
－201scintigr aphy by bicycle e rgo m ete r
tAI witho ut v e r apa milくBI with v e r apa mil injectio n． T l－201， thalliu m．201ニ Sub
M a x． Lo ad， S ubm a xim al lo adニ W， W attニScinti． ， myO C a rdial s cintigr aphy．
W aSho ut rate よ り み た高血圧性肥大心 と肥大型心筋症
ら に 1 分間同じ負荷量 に て運動 を継続さ せ 負荷終了 と
した ． な お 負荷中は モ ニ タ ー 心 電図に て監視 し ， 安静
時， 各負荷段階 の終期 お よ び負荷終了直後 ， 2分後 ，
4分後に12誘導心電図の記録 と血 圧測定 を行 っ た ． 負
荷終了10分後 に 初期像くe a rlyim agel を ， 更 に 3時間
後に 後期像くdelayed im age 二 3 ho u r sim ageJ を撮像
した ． ま た ， 数 日後同様 に 再度運動負荷 を施行 ， 直後
の 撮像の あ と ベ ラ バ ミ ル くエ ー ザ イ ， 東京IO．1 5m gノ
kgノ5min を静脈内投与 し ， 3時間後の撮像 を行 っ た ．
さ ら に 対象 の う ち c o ntr ol 群 7 例 ， H T 群 8 例 ，
H C M群 9例で は 1 時間後 に も撮像を行い ， 1 時間像
り ho urim agelと し た ． 撮像は 高分解能 コ リ メ ー タ
を装着し た ガ ン マ カ メ ラ三41 0SくTe chnic are 社 ， オ ハ
イ オ州 ， ア メ リ カI を 用 い ， 正 面 ， 左 前 斜位 く1eft
anterio r obliqu e， L A OI30度， L A O 60度 ， 左側 面の 4
方向 か ら 行 い ， 同時 に デ ー タ 処 理 装 置 V 工P 4 50
くTe chnic are 社 ， オ ハ イ オ 州， アメ リ 別 に て 記録収集
を行っ た ．
3 ． Cir c u mfe r ential profileくC F Pl 解析
得 られ た 負荷心筋 シ ン チ の デ ー タ に C F P解析 を
行っ た ． す なわ ち ， L A O60魔の初期像
，
1時間像 お よ
び3時間像 を ス ム ー ジ ン グ し た後 ， Goris ら 珂 の 方法
に て ba ckgr o u nd subtr a ctio n－を 行っ た ． 次 に 関心領
域を左 心室 に 限局 させ る た め に ， 手動 に て左室像の 中
心点 ， 心尖部 ， 内接円 お よ び外接円 を設定 し た ． さ ら
に
， 自動解析 プ ロ グ ラ ム に よ り心 基 部よ り時計回 り に
6度ずつ 分 割 し ， 合計60 ポイン ト に つ き 各々 分画中の
最大カ ウ ン ト数 を抽出 し て ， e a rly 曲線 ， 1 ．ho u r曲線
お よ び 3－ho u r s曲線 を描か せ た ． Ea rly 曲線 に お ける
カウ ン ト数 は ， 検出ポ イ ン トの 最高値 を10 0％と し ，
これ に 対す る 相対比 と し て 表 さ れ ， 初 期 取 り 込 み 率
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くinitialuptake，I Ul と した ． ま た各 ポイ ン トの 1 時間
お よ び 3 時間に お ける T ト201 の洗い 出し率くW即 は
次式の ご と く計算 し
．
W R曲線と し て描か せ た ．
W Rよ％1ニ
W R．く％Iニ
e a rly c o u nt － 3 ho u rs c o u nt
e a rly c o u nt
e a rly c o u nt
－ 1 ho u r c o u nt
e a rly c o u nt
Xl OO
Xl OO
60分割し た 心筋 シ ン チ左宴像 に おい て ， 大動脈弁と
僧房弁に 相当す る部位 を除い た60度か ら300度 ま で の
40 ポイン ト を左室心筋領域と し， こ の 40 ポイ ン トに お
ける I U
，
W Rの 平均を左 宴全体の IU， W R と した．
4 ． 冠血 流測定
対象の う ち c o ntrol 群 5例 ， H T群 9例 ． H C M群
10例 に つ い て は ， 心臓カ テ ー テ ル 検査時各種造影検査
前 に 冠血流測定を行い ， ベ ラ バ ミ ル の こ れ に 及 ぼ す影
響 を検討し た ． カ テ ー テル は コ ロ ナリ ー ー サイ ナ ス ．
フ ロ ー ． カ テ ー テ ル C C S－7 U－90 BくWebste r社 ， カ リ
フ ォ ル ニ ア 州， ア メ リ 利 を 用 い ， 左肘 静脈 よ り 冠 静
脈洞 に 留置 し ， 冠 静脈洞血流測定装置サ ー モ ー フ ロ ー
げ ッ ド マ ン ， 名古屋1 を用い ． 熱希釈法に て冠血 流量
を算出 した ． ベ ラ バ ミル は 負荷心筋 シ ン ナ施行時 と同
じく0．15mgノkgノ5皿in を静脈内投与 し ， 冠血流量測定
は ベ ラ バ ミ ル 投与前 ， 投与 開始後 5分 ， 10分の 3 回
行 っ た ．
王II． 統計学的検定法
得 られ た 計量 的成績 は す べ て 平均値 士 標準偏差で 示
し た ． 各測定値 に 対す る統計学的処理 は， 多群問の 検
定 に は 一 元 配置分散分析 を行い ， さ ら に 有意差を認め
た因 子 に つ い て は
，
Scheffe の方 法 を用 い て検定 を
Table2－ Pa r a m et rs of lo ad do s e at ex e rpis e thalliu m－2 01scintigraphy by bicycle
ergo m eter ．
1Vatt





m rnHg くX lO
2
m rnHg
．be atsノminJ －be atsノminl ．be atslrninl
VO Vの VO Ve VO VO VO Vの
Co ntr ol lO 6 士37 107士39 97士21 83 士18302 士64 299 土66 205士61 216 士6 3
H T lO8 士31 108 士31 93 士18 102 士24
a
349 士71 354 士75
且
25 6 士67 253士61









D P r est， do uble pr odu ct at r e st ニD P pe ak， do uble pr odu ct at pe ak e x e r cis eニ ム D P，
ムdo uble pr odu ctくdifferen c eof do uble pr odu ct betw e e npe ak ex e r cis e a nd re stlニ VO ，
Witho ut v er apa milニ Vく軌 with ver apa mil inje ctio n． a ， pく0．05vs． c o ntr ol by A N O V A
follow ed by Scheffさ
，
s m ultiple c o mpa ris o nニ
b
． pく0．05vs． H T by A N O V A follo w ed by
Scheff芭
，
s m ultiple co mpa ris o n．
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行 っ た ． また ， 2群 間の 検定 に は Student の対 ， 非対
標本のt－検定 を行 っ た ． 危険 率 p く0．05 を有 意差 あ り
と して判定し た ．
成 績
I ． 心 エ コ ー 国 によ る左 室壁厚の 評価
表 1 に 示 す ごと く t LV WT は H T 群が 2 6士 5
m m
，
H C M群 が 2 9士 6 m m と い ずれ も c o ntr ol 群
の 19士 2 m m よ り 有意 に 大 で あ っ た が ， H T 群 と
B C M群の 間に 差 はな か っ た ．
H ． 負荷心 筋 シ ン チ に よ る 定量 的評価
1 ． 運動負荷 の み加 え た負荷心筋 シ ン チ に よ る検討
1う 運動負荷量く表 21
Pe ak e x e rcis e時の 自転車 エ ル ゴ メ ー タ の w att数
は c o ntrol 群 が 10 6士 37w at t， H T 群 が 1 0 8士 3 1
w att
，
H C M群が 107士28w attで あ り ， 3群 間で 差 を
認 め なか っ た ． Pe ak e x e rcise 時 の do uble pr odu ct
か ら 負荷開始前 の do uble pr odu ct を 引 い た do uble
pr odu ct 較差 は H T群が 25600士6700m mHg．beatsノ
min と H C M群 20200 士5600m mHg．be atsJImin に 比
べ 大 で あ っ た が ， C O ntr Ol群20500 士6100m mHg．be at－
sl min と は 有意 差 を 認 め ず ， ま た H C M群 と
c olltr Ol 群の 間 に も 有意菱 を認 め な か っ た ．
2う工U く図21
I U は， C O ntr Ol 群が88 士 2％， H T 群が87士 4％ ，
H C M群 が85 士 4％で あ り ， 3群 間で 差 を認め なか っ
た ．
Co ntr oI H T HCM
Fig． 2． Tl－201 initial uptake くI UI witho ut v e r－
apa mil in 3 gro ups． T he v e rtic al ba rs r epr e
－
se nt m e an士S D．
3う T ト201静注後 3時間の 時点 で の W Rく図 31
W R， は ， C O ntr Ol 群 が5 1 士 4％ ， H T 群 が4 7 士
6 ％
，
H C M群 が 44 士 9 ％ で あ り ． H C M群 は
c ontr ol 群 に 比 し有意 に 低値 を示 し た が ， H T群 は
c o ntrol 群と 差 を認 め なか っ た ．
2 ． 負荷心 筋 シ ン チ に お け る ベ ラ バ ミ ル の 効果 の 検
討
い 運動負荷量く表 2う
Pe ak e x e rcis e時 の 自転車 エ ル ゴ メ ー タ の W att数
は
，
C O ntr Ol群 で は ベ ラ バ ミ ル 非投与時106士37w att，
投与時 107士3 9w att， H T群 で は 非投与時 1 0 8 士31
w at t， 投与時 1 08士 3 1w att， H C M群 で は 非投与時
107士28w att， 投与時 109士29w attで あ り ， 3群と も
ベ ラ バ ミ ル 非投与時 と投与時 と で 差を 認め な か っ た ．
ま た ， do uble pr odu ct 較差に 関 して も ， C Ontr Ol群が
ベ ラ バ ミ ル 非投与時 20500士6100m mHg．be atslmin ，
投与時 21600 士6300m mHg．be atslmin， H T群が 非投
与時 2 5600 士6 700m m Hg．be atslmin ， 投与時 25300士
6100m mHg．be atslmin ， HCM 群 が 非投与時20200士
5600m mHg．be atslmin ， 投与時 20600 士61 00m mHg．
be atslmin で あ り ， 3群 と も ベ ラ バ ミ ル 非投与時と投
与時 と で差 を認 め な か っ た ．
2うIU く図 4I
I U は， C O ntr Ol 群 で は ベ ラ バ ミ ル 非 投与時8 8士
Co ntr oI HT HCM
Fig． 3． W a sho ut r ate at 3 ho u rs afte
r Tl．201
inje ctio nくW RJ witho ut v e r apami 1 in 3 gr o up
．
s． T he v e rtic al ba r s repr es e nt m e an士S D－
＋
，
pく 0．05 by Stude nt
，
s u npair ed t－teStJ






































































Fig－ 4． T ト201 init al uptakeく工Ul with a nd witho ut v er apami 1 in 3 gro ups． VO，
Witho ut v er apami 1ニ VO， with verapami 1 inje ctio n． T he v e rtic al bar s r epre s ent





























































V － V ＋
H C M
Fig． 5． W a sho ut r ate at 3 ho u r s afte r T l－201 inje ctio nくW R3I with and witho ut
Ve rapa mil in 3gro ups． VO， witho ut v e rapami 1i VCil， with v e r apa mil inje ctio n．
The v e rtic al ba r s repr es e nt m e a n士S D．
ホ











































Fig．6． W a sho ut rate at l ho u r
afte r T ト201 injectio nくW R1 with a nd witho ut
v e r apa mil in 3 gr o ups． VO， Witho ut v er apa mil言 Vく乱 with v e r apa mil inje ctio
n ．
T he v e rtical ba rs r epr e se nt m e a n士S D．
ContrDI HT HCM
Fig．7■ C ha nge s of c o r o n a ry sin u s
flo w afte r
v er apami 1injectio n in 3 gr o ups■ A C S F，
cha nge of c oron a ry sin u sflow befo r e a nd 5
min utes after v e r apa mil inje ctio n－ T he
v e rtic al bars repr e se nt m e an 士S D．
2 ％ ， 投 与 時87士 3 ％ ， H T群 で は 非投与時87士
4 ％． 投与時87士 4 ％ ， H C M群 で は 非投与時8 5士
4 ％， 投与時86士 5％で あ り ， 3群 と も ベ ラ バ ミ ル 非
投与時と投与時と で I Uに 差 を認 め な か っ た ■
3う T ト201静注後 3時間の時点で の W Rく図 51
W R， は ， COntr Ol 群 で は ベ ラ バ ミ ル 非投与時51 士
4 ％ ， 投与 時51 士 4％ ， H T 群 で は 非投与時4 7 士
6 ％， 投与時46士 8％で あ り ， こ の 2群 に 関 して は ベ
ラ バ■ミ ル 非投与時と投与時と で 羞 を認め な か っ た が ，
B C M群で は 非投与時44 士 9％ ， 投与時39 士12％と ベ
ラ バ ミ ル 投与時 に 有意 な低下 を示 し た 一
4う T ト201 静注後 1時間の 時点 で の W Rく図 61
W R． は ， C O ntrOl 群で は ベ ラ バ ミ ル 非投与時2 2 士
4 ％ ， 投 与時26士 4 ％ ， HT 群 で は 非投与時19士
4 ％ ， 投与時18士 7％ ， H CM 群 で は 非投与時18士
6％ ， 投与時19 士 9％で あ り ， 3群 間で 差 を認 め ず，
ま た 3群 と も ベ ラ バ ミ ル 非投与時と投与時と で 差 を認
め な か っ た ．
工1l． ベ ラ バ ミ ル に よ る 冠 血 流量 の 変化 く図り
冠血流量 は ， ベ ラ バ ミ ル 投与前が c ontrol 群 115士
47mlノmin ， H T群 125 士35mllmin ， H C M群 131 士
30mllmin と 3群問で差は な か っ た － ベ ラ バ ミ ル の 投
与 に よ り 3群 とも 冠 血流量 は増加 し ， 冠血 流量 の 最大
値 は ベ ラ バ ミ ル 投与開始 5分後 に 認 め ら れ ， C O ntr Ol
群 が 15 6士5 9mllmin ， H T 群 が 146士 44mllmin，
H C M群 が1 57 士43ml min で あ っ た ■ ベ ラバ ミ ル 投与
開始10分後の 冠血流量 は ， C O ntr Ol群123士43mllmin ，
H T群122士30mlJmin ， H C M群142 士38mllmin と3
群 と も投与前 の値 に 復 した ， ま た ， 冠血 流量の増加度
くc o ro n ary sin u sflo w 較 差 ， ム C S Fl に 関 し て は
c o ntr ol 群 が 41士2 9mllmin， H T群 が 21 士2 5mll
W a Sho ut r ate よ り み た 高血 圧 性肥大心 と肥大型心筋症
min， H C M群が27士 25mlノmin で あ り ， 3群間 で 差 を
認め なか っ た ．
考 察
心肥大は ， 各種心 疾患の心不全 に 至 る － 病的過程 と
して
，
従来よ り種 々 の 立場 か ら関心が寄せ られ 多く の
知見が得 られ つ つ あ る ． 特に 肥大型 心 筋症 は原 因不 明
の心肥大 と して 注目 を集め て お り
，
そ の 成 因や病態 に
関して さ ま ぎま な 検討が な さ れ て い る ． 肥大 型 心筋症
の 病態 と し て ， Ja m e sら4，， M a ron ら5，， A da chiら6，
は冠細小動脈 の 狭小化 に よ る 冠 微小循環障害 を ，
Facto r ら乃 は冠微小 血 管の 攣縮 に よ る冠 微小循環障害
を報告 し て い る ． ま た Kako ら8I， Hop pel ら
9I
，
York ら刑 は 脂 肪酸 代謝 に 重 要 な 役 割 を 演 ず る
c a nr nitin e 代謝の 障害 を指摘 し
，




－ O V e rlo ad に よ る心 筋障害 を提唱 して い る ． さ ら
に カ テ コ ラ ミ ン ー 交感神経系 の 関与1 2潤 等 も 報告 さ れ
てい るが ， こ れ ら病態面 で の 検討 は主 と し て動物実験
で行われ て お り ， ヒ トに お け る肥大型 心 筋症 の 病態 は
未だ不明 の ま ま で あ る ． ま た ， 高血圧 性肥大心 は肥大
型心筋症と の 比 較 に お い て述 べ られ る こ とが 多く ． そ
の病態に 関 して は ， 心 肥大 に 対応 した 血管密度の 増加
が み られ な い こ と
16，
や 冠 血 管 の 圧 縮増 加 くSyStOlic
C O mpre SSio nJl 刀 な ど器 質的 ， 機 能的 な冠微小循環障




2乃 等が報告さ れ て い る ． そ こ で 今 臥 ヒ
トに お け る肥大型 心 筋症 の 病態を探る こ と を目的に ，
二 次性肥大心 で あ る 高血 圧 性肥 大心 と の 比 較検討 を
行っ た ．
近 年， 心臓 の 非観血的検査法と して T ト201 心筋 シ
ン チ ， ポ ジ ト ロ ン C T， 磁 気 共鳴映像法 くm agn etic
res o n a n c eim aging， M RII 等が開発さ れ ， 心 筋の 微小
循環
， 代謝 ， お よ び心 筋性状 に 関す る 報告が な さ れ て
お り， 肥大心 に 関す る報告も散見さ れ る 掛 瑚 ． 著者は ，




特に肥大型心筋症の 特性 を明ら か に す べ く 今回 の 検討
を行 っ た ■ T ト201 負荷心 筋 シ ン ナ の 評 価に 関 して は
，
視覚的， 定性的判定の み なら ず ， よ り 客観的な定量的
判定が な され て お り
，
こ の 中か ら C F P解析 を用 い て
工U と W Rを算出 した 22I．
本研究で はま ず ， 正 常対照群 と
，
心 エ コ ー 図に て 同
程度の 壁肥厚 を有す る 高血 圧性肥大心群 お よ び肥大型
心筋症群 に 運動負荷心筋 シ ン チ を施行 し ， 検討 を加 え
た ． 工U は 3群間で差 を認め な か っ たが ， W R3 は 3 群
間で 差 を認め
， 高血圧 性肥大心 の W Ra は対照 群 と 差
がなか っ た の に 対 し， 肥 大型心筋症 の W R3 は対 照群
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よ り低値 で あ っ た ． この こ と よ り ， 高血 圧性肥大心 と
肥大型心筋症 で は T ト201動態が異な る こ と が 推定さ
れ た ■ しか し 一 方
，
こ の 両者で の 運 動負荷 量 を 示 す
end－pOint で の w at t数は 同じで あ っ たも の の ， 心筋酸
素消費量 を反 映す る とさ れ て い る do uble pr odu ct 較
差に 差 を認 め ， こ の影響も 無視 で き な い ． W Rは ， 冠
動脈疾患で は局所の 冠血 流量 を反映する 感度 の 高 い 指
標と さ れ て い るが 31，32，， 運動負荷時の do uble pr odu ct
に 左右さ れ ， double pr odu ct が 大き い 程 WR も大き
く なる こ と が知 られ て い る 卿 ． 従 っ て ， こ の 結果 だ け
で は高血圧性肥大心 と肥大型心筋症 の T ト201動態が
異 なる と は 断定 でき な い ．
一 方 ， 運動負荷心筋 シ ン チ で み ら れ る 心 筋内で の
T ト201 の 経 時的変化は ， 局所心 筋 で の T ト201 の取り
込 み くuptakel と 洗い 出 し くw a sho utlの 2 つ の 要素に
よ り規定さ れ て い る 棚 ． さ ら に ， こ の T ト201 の心筋
内へ の uptake お よ び w a sho ut を規定し て い る 因子
は次の よ う に 考 え られ て い る ． す な わ ち T ト20 1の 心
筋内 へ の uptake は ， 局所冠血流量 と細胞膜特性 と し
て の 通過性の 2大要困に よ り規定さ れ ， 後者す な わ ち
細胞膜通過性 に 関して は ， T ト201 が K十 と同族体 で あ
る こ と よ り ， Na
＋
嶋K 十 －A T Pas eに よ る能動輸送を介す
る機構誠，， お よ び細胞膜 を隔て た電位勾配差 に よ る受
動的な細胞内 へ の 取 り込 み 機構訂Iの 2 つ が推定さ れ て
い る ． ま た ， W a Sho ut に関 し て は tw o－C O mpO n e nt
m odel が考 え られ て お り ， initial fa stcleara n c eは細
胞間隙か ら の T ト2 01の 消 失 を示 し ， S e C O nd slow
Cle a r a n ce は細胞内か らの Tl－201の 消失を示 し381， こ
れ ら Cle a r a n ce の 速度も 局所冠血流量と細胞膜通 過性
の 2 つ に 依存 して い る と 考え ら れる ． こ の こ と か ら
，
肥大型 心筋症で の W R低下の 機序と し て は
，
冠 微 小
循環障害お よ び 心筋細胞膜 で の Tl－Cle a ra n c eの 障 害
の 2 つ が 考え ら れ る ．
そ こ で 次 に ， 高血 圧 性肥大心－と肥大 型 心筋症 と で 真
に T ト201 動態が 異 なる か 否 か
，
お よ び肥 大型 心 筋症
に お ける W R3低下 の 機序 は何 か を 明 ら か に す る た め
に ， 以 下 に 示 す よ う な検討 を行 っ た ． す なわ ち ， 両 疾
患 とも に 有用性 が報告さ れ ， ま た肥 大 型 心筋症 の モ デ
ル で あ る 心 筋症 ハ ム ス タ ー に お t－て冠 微小循環 障害 を
改善す る こ と が 報告39Iさ れ て い る Ca2十 指抗 剤 ベ ラ バ
ミ ル を運動負荷心筋 シ ン チ施行時に 投与 し ． 非投 与時
の デ ー タ と の 比 較を 行 っ た ． す でに 述 べ たよ う に ， 負
荷心 筋 シ ン チ は Tl－2 01の 心 筋内 へ の uptake お よ び
W a Sho ut を み て い るも の で あ り
，
ベ ラ バ ミル の 投与に
よ り こ の 2つ の 指標が と も に 変化す る と評価が困難に
な る と考 え ， ベ ラ バ ミル は 運動負荷後初期像 を撮像 し
96
た後 に 投与 し ． w a sho ut の過程 に お け る T l
－201動態
の 変化 を観察 した ．
ま ず ， ベ ラ バ ミ ル 投与時 と非投与時の 比較 で は 3群
とも end－pOint で の 自転車 エ ル ゴメ
ー タの W att数 ，
do uble pr odu ct 較差 ， IU に 差 を認 め ず，
ベ ラ バ ミ ル
投与時と非投与時の 運動負荷量が同
一 で あ る こ と を確
認 した う え で ， W Rの 比較 を 行 っ た － WR3 に 関 し て
は
，
対照 臥 高血 圧性肥大心群 で は 差が な か っ た の に
対 し ， 肥大型心筋症群で は ベ ラ バ ミ ル の 投与 に よ り有
意 に 低値 を示 し ， や は り 高血 圧性肥大心 と肥大型心筋
症 で は T ト201動態が異 な る と考 えら れ た ． ま た ， 心
筋症 ハ ム ス タ ー で は ベ ラ バ ミ ル の 投 与に よ り冠微小循
環障害が改善す る こ とが 報告 され て お り
3 剖
， 肥 大型 心
筋症 に お け る W R3 の低下の 原因 と し て ， 冠微 小循環
障害 あ る い は冠 mic ro spa s m が 主 因 を な し て い る と
す れ ば ベ ラ バ ミ ル の 投与 に よ り W Rき は増加 ， 改善 す
る こ と が 予測 さ れ る ． しか し ， 結果 は 逆で あ り ， 肥大
型心 筋症 に お ける W Raの低 下の 原因と して ， 冠微 小
循環障害 よ り む し ろ 心筋細胞膜 を介 す る Tl
－ Cle a r a．
n c eの障害が 大 き く関与 して い る もの と推定 さ れ た ．
こ の こ と を確認 す る目的で ， 循環動態 が急激 か つ 大 き
く 変動 す る 時期 の指標 と し て W R． を算 出 し検討 を
行 っ た ． その 結果， 3群 と も ベ ラ バ ミ ル 投与時 と非投
与時とで 菱 を認 め ず ， や は り 肥大型心 筋症 に お け る
w R3 の 低下 ， お よび ベ ラ バ ミ ル の投与 に よ る W R3低
下の 増強に は ， 冠微小循環障害 の 関与 は少な く ， 心 筋
代謝の 変化を介す る Tl－Clea r a n c eの 障害が 大 き く 関
与 して い る も の と 推定さ れ た 一
さ ら に ， ベ ラ バ ミ ル 投与 に よ る W Rの 変 化 と 冠 循
環の 関係 を よ り 直接的 に 検討 す る 目的 に て ， 心 臓 カ
テ ー テ ル 検査時 ， 各種造影検査前 に ベ ラ バ ミ ル 投与前
後 で の 冠血 流量測定 を行 っ た と こ ろ ， ベ ラ バ ミ ル の 投
与 に よ り冠血流量は 3群と も
一 様 に 増加 し ， そ の 増加
度に は差 を認 め なか っ た 一 冠血流量 の 増加 とし
1う 現象
だ け で は WR は む し ろ増大 す る は ずで あ る が ， こ れ
は肥大型 心 筋症で ベ ラ バ ミ ル 投 与後 ， W R3が さ ら に 低
下 し た事実 とは 相反 す る 結果 で あ り ， こ の 点 か ら も肥
大型 心 筋症 に お け る WR の 異常 に 冠循環障害 の 関与
が大 き く な い こ とが 確認 され た ．
肥大型心 筋症 に 対 す る ベ ラ バ ミ ル の 効 果に 関 して は
い く つ か 報告が あ る が
11酔 嘲
． そ の な か で 心筋代謝 に
関連 し た もの で は ， 山下 ら
伯，が 心筋症 ハ ム ス タ ー で は
心 筋 内脂肪酸代謝 に 重要な役割 を有 す る C a r nitin e の
動態 に 障害が み られ るが ， ベ ラ バ ミ ル の 投与 に よ り改
善が認め ら れ た こ と を報告 し て い る － さ らに 心筋症
ハ
ム ス タ ー の 心筋障害 の原因の 一 つ と して 膜の 異常 に 基
づ く Ca
2＋代謝 異常が考 え ら れ て お り ， ベ ラ バ ミ ル の
Ca
2 十指抗作用が直接心筋障害 の 改善 に 働 い て い る 可
能性 も示 唆さ れ て い る
111
．
こ れ を T ト201 WR と の関連 で 考 え る と ， ま ず心 筋
内脂肪酸代謝障害に 関 して は ， ベ ラ バ ミ ル の 投与によ
り c a r nitin eの 動態が 改善さ れ
4 31
， a Cyl CoA から ミト
コ ン ド リ ア内 に お け る声酸化 に 至 る経路 の活性化 に よ
り T C A サ イ クル が 賦活化さ れ ， A T Pの 産生お よ び
細胞膜 Na＋ ． K＋ －A T Pa se活性 の上 昇 を き た す と さ れ
て い る 瑚 ．そ して 細胞膜 Na＋ －K十 －A T Pa s e活 性 の 上 昇
に よ り K
十
の 細胞内か ら細胞外 へ の 流出が 増 え るが ．
Tl は K
十
の 同族体 な の で 同様 に 細胞外 へ の 流 出が 増
え ， そ の結果 T ト201 W R は上昇す る こ と に な る ． こ
れ は今 回の 結果と相反す る も の で あ り ， 心 筋内脂肪酸
代謝障害の 関与 は考 えが た い ■ また Ca
2 ＋代 謝障害 に
関 して は ， ベ ラ バ ミ ル の 投与 に よ り Ca
2十
－ O V e rlo ad が
改善 され
1－1
， こ の た め
一 方で は
．
ミ ト コ ン ド リ ア の 機 能
が 回復 し ， A T P の産生 お よ び細胞膜 Na
＋
－K＋ －A T Pa．
s e活性 の 上 昇 をき た し ．． 他方 で は pho spholipa s eや
pr ote a s eな どの 膜障害酵素の 産生 が抑制 さ れ る と さ
れ て お り 瑚 ， い ずれ の 機 序で も Tl－201 W R は上昇する
こ と に な る ． し か し




チ ャ ン ネ ル に て Ca
2＋の 流 入 が 起 こ る 際に 同じ
チ ャ ン ネ ル を 通 して 同時 に K
＋ の 流出が 起 こ り ， ベ ラ
バ ミ ル の 投与 に て こ の 両イ オ ン の 細胞膜 を通 し ての 移
動が 抑制さ れ る事が 知 ら れ て お り ， こ の 機 序に よ れば
T ト201 W R は低下 す る こ と に な る ． こ れ ら の 知 見よ
り ， 肥大型心筋症 に お け る ベ ラ バ ミ ル 投 与後 の W R3
低下 の 機序を心筋代謝障害と い う 点か ら考 え ると ， 膜
の 異常 に 基づ く Ca
2十 代 謝異常の 関与が推察さ れ た ．
以 上 よ り ， 今 回 の 肥大 型 心 筋症 に お け る T ト201
W Rの 低 下と ベ ラ バ ミ ル 投与 に よる T l－201 WR 低下
の 増強と い う 現象に は ， 冠微小循環障害 よ りも 心筋代
謝障害の 関与が大き い と考 え られ ， 心 筋代謝障害の な
か で も 特 に Ca2
＋
代 謝障害 を反映 して い る 可能性 が考
慮 さ れ た ．
結 論
心 エ コ ー 図 に て 同程度の 壁肥厚 を有 す る高血圧性肥
大心と肥大型心筋症 に T ト201運動負荷心筋 シ ン チグ
ラ フ ィ
ー を行 い ， W R の 観 点 よ り 両者 の 比較検討を
行 っ た ．
1 ． 運 動負荷の み 加 えた 負荷心筋 シ ン チ に よる 検討
で は ， 工U は， 対照 乳 高血圧性肥大心群 ， 肥大型心筋
症群 の 3群間 で差 を認 め な か っ たが ， W R3は 3群間で
差 を認 め ， 高血圧性肥大心群 の W R3 は対 照群 と差が
W a Sho ut r ate よ りみ た 高血 圧性肥大心と肥大型心筋症
なか っ た の に 対 し ， 肥大型心 筋症群 の W R3 は 対照群
よ り低値 であ っ た ．
2 ． ベ ラ バ ミ ル 投与時 と非投与時の 比 較で は ， ベ ラ
バ ミル の 投与 に よ り ， 対 照群 と高血圧性肥大心群で は
WR3に 変化は認 め ら れ な か っ たが ， 肥大型心筋症群で
は W Ra の有意な 低下が認 め られ た ．
3 ． 循環動態が急激か つ 大き く 変動 す る 時期の指標
で ある W Rl に 関 して は ， 対照群 ， 高血 圧性肥大心群 ，
肥大型心 筋症群の 3群間 で菱 を認 めず ， ま た 3群 と も
ベ ラ バ ミ ル の投与で 変化 を認め な か っ た ．
4 ． 心臓 カ テ ー テ ル 検査時 ， 対 照群 ， 高血 圧性肥大
心群 ， 肥大塾心筋症群の 3群で ベ ラ バ ミ ル 投与前後 の
冠血流量測定 を行 っ た と こ ろ ， ベ ラ バ ミル の 投与に よ
り冠血流量 は 3群 と も 一 様 に 増加 し， そ の 増加度に は
差を認め な か っ た ．
以上 よ り ， 同程度の 壁肥厚 を有す る 肥大心で も 高血
圧性肥大心 と肥大型 心 筋症で は Tl．2 01動態 の異 な る
こ と が 推定 さ れ た ． ま た ， 肥 大 型 心 筋症 に お け る
W R低下 に は冠微小循環障害の関与は少な く ， 心 筋代
謝の変化 を介す る T l－Cle aranc e の 障害が 大 き く関与
してい る も の と推定 され た ．
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